HUBUNGAN ANTARA HIPERFERITINEMIA DAN RASIO FREE TRIIODOTIRONIN/REVERSE TRIIODOTIRONIN PADA PASIEN TALASEMIA BETA MAYOR by Dessy, Dessy
HUBUNGAN ANTARA HIPERFERITINEMIA DAN
RASIO FREE TRIIODOTIRONIN/REVERSE TRIIODOTIRONIN
PADA PASIEN TALASEMIA BETA MAYOR
KARYA AKHIR
Disusun untuk Memenuhi Sebagian Persyaratan
Mencapai Derajat Dokter Spesialis
Program Studi Patologi Klinik
Oleh:
Dessy
S971208002
PROGRAM PENDIDIKAN DOKTER SPESIALIS PATOLOGI KLINIK
FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS SEBELAS MARET
SURAKARTA
2017
Halaman Pengesalmn
HI.]BTJNGA}I{ AI{TARA HIPERFERITINEMI.A DA}I
RASIO FREE TRIIODOTIRO}{INIfiEYERSE TRIIODOTIRONIN
PADAPASIEN TALASEMIA BETA MAYOR
KARYAAKHIR
Oleh
Dessy
s971208002
Telah diperilsa dan disetujui oleh Pembimbing:
Komisi
Pernbimbing
Pembimbing I
Nama Tanda
Tangan
Tanggal
Studi Patologi Klinik
Kedokteran UNS
Maria Immakulata Diatr /n fl n
Pramudianti, dr., SpPK-K., MSc lW U, '
NIP. 197609062014092001 \ \/\ Mei2017
Pembimbin8ll DianAriningnm"&.,SpPK.,@ 
rNIP.1971072020MA42001 
-+-4[ei20l7
Kepala Bagan Patologi
Falailtas Kedokteran
NIP. I 97 1 07 2020A604,;001 1988122001
Halaman Pengesalmn
HUBI.'NGAN A}ITARA HIPERFERITINEMIA DA}.I
RASIO FKEE TRtrODOTIRONIN/XEYER"SE TRIIODOTIRONIN
PADA PASIEN TALASEMIA BETA MAYOR
KARYAAKHIR
Oleh
Dessy
s971208002
Telah diperiksa dan disetujui oleh Pembimbing:
Komisi
Penobimbing
Nama Tanda
Tangan
Tanggal
Mei 2017
Pembimbing I Marialmmakulata Diah
Pramudianti, dr., SpPK-K., MSc
NrP. r 976090 620t 4092001
Pembimbing II Dian Ariningrum" dr., SpPK., 
_- 
/
NIP.197107202N6042001 +Ueiz}l7
Mengetahui
Kepala Ba,gan Patologi Klinik
Fakultas Kedokteran UNS
DianAriningrum. dr.. SpPK.. MKes
NIP. 1 97 1 07202006042001
Fakultas Kedokteran UNS
04221988122001
ii
Halaman Pengesahan
HUBUNGAN ANTARA HIPERFERITINEMIA DAN
RASIO FREE TRIIODOTIRONIN/REVERSE TRIIODOTIRONIN
PADA PASIEN TALASEMIA BETA MAYOR
KARYA AKHIR
Oleh
Dessy
S971208002
Telah diperiksa dan disetujui oleh Pembimbing:
Komisi
Pembimbing
Nama Tanda
Tangan
Tanggal
Pembimbing I Maria Immakulata Diah
Pramudianti, dr., SpPK-K., MSc
__________ Mei 2017NIP. 197609062014092001
Pembimbing II Dian Ariningrum, dr., SpPK.,
MKes
__________ Mei 2017NIP.197107202006042001
Mengetahui
Kepala Bagian Patologi Klinik
Fakultas Kedokteran UNS
Dian Ariningrum, dr., SpPK., MKes
NIP. 197107202006042001
Ketua Program Studi Patologi Klinik
Fakultas Kedokteran UNS
B. Rina A. Sidharta, dr., SpPK-K
NIP. 196304221988122001
iii
PERNYATAAN
Penulis menyatakan dengan sebenar-benarnya bahwa:
1. Karya akhir yang berjudul “HUBUNGAN ANTARA HIPERFERITINEMIA
DAN RASIO FREE TRIIODOTIRONIN/REVERSE TRIIODOTIRONIN
PADA PASIEN TALASEMIA BETA MAYOR” ini adalah karya penelitian
Penulis sendiri dan tidak terdapat karya ilmiah yang pernah diajukan oleh
orang lain untuk memperoleh gelar akademik serta tidak terdapat karya atau
pendapat yang pernah ditulis atau diterbitkan oleh orang lain, kecuali yang
tertulis dengan acuan yang disebutkan sumbernya, baik dalam naskah
karangan dan daftar pustaka. Apabila ternyata di dalam naskah karya akhir ini
dapat dibuktikan terdapat unsur unsur plagiasi, maka Penulis bersedia
menerima sangsi, baik karya akhir beserta gelar Dokter Spesialis dibatalkan
serta diproses sesuai dengan peraturan perundangan-undangan yang berlaku.
2. Publikasi sebagian atau keseluruhan isi karya akhir pada jurnal atau forum
ilmiah harus menyertakan tim promotor sebagi author dan PPDS PK FK
UNS sebagai institusinya. Apabila Penulis melakukan pelanggaran dari
ketentuan publikasi ini, maka Penulis bersedia mendapatkan sangsi akademik
yang berlaku.
Surakarta, Mei 2017
Dessy
NIM: S971208002
iv
PRAKATA
Puji syukur Penulis panjatkan kepada Tuhan sehingga penulis dapat
menyelesaikan karya akhir ini dengan judul: HUBUNGAN ANTARA
HIPERFERITINEMIA DAN RASIO FREE TRIIODOTIRONIN/REVERSE
TRIIODOTIRONIN PADA PASIEN TALASEMIA BETA MAYOR. Karya akhir
ini disusun untuk untuk memenuhi sebagian persyaratan mencapai derajat Dokter
Spesialis Patologi Klinik (PK) Universitas Sebelas Maret (UNS) Surakarta.
Pada kesempatan ini Penulis ingin mengucapkan terima kasih dan
penghargaan yang sebesar-besarnya kepada :
1. Prof. Dr. R. Kasidi, MS selaku Rektor (UNS) Surakarta.
2. Prof. Dr. Hartono dr., MSi selaku Dekan Fakultas Kedokteran (FK) UNS
Surakata.
3. Dr. Endang Agustinar MKes selaku Direktur Rumah Sakit Umum Daerah
Dokter Moewardi (RSDM) di Surakarta yang telah mendukung dan
menyediakan sarana penelitian.
4. Maria Immakulata Diah Pramudianti, dr., SpPK-K., MSc, selaku Pembimbing
I dan Kepala Kelompok Satuan Medik (PK) RSDM di Surakarta. Terima kasih
atas bimbingan, masukan saran, koreksi dan kesabaran dalam membimbing
penulisan karya akhir ini.
5. Dian Ariningrum, dr., SpPK., MKes selaku Pembimbing II dan Kepala Bagian
Patologi Klinik FK UNS Surakarta. Terima kasih atas bimbingan, masukan
saran, koreksi dan kesabaran dalam membimbing karya akhir ini.
6. B. Rina. A. Sidharta, dr., SpPK-K, selaku Ketua Program Studi (KPS)
Program Pendidikan Dokter Spesialis (PPDS) PK FK UNS dan Kepala
Instalasi PK RSDM di Surakarta.
7. Bapak dan Ibu staf pengajar PPDS PK FK UNS/RSDM di Surakarta, para
guru Kami: Prof. Dr. J. B. Suparyatmo, dr., SpPK-K, Tahono dr, SpPK-K., H.
Yuwono, dr., SpPK., Tonang Dwi A., dr., SpPK., PhD., Amiroh Kurniati, dr.,
SpPK., MKes., Sienny Linawaty, dr., SpPK., MSc. yang telah membimbing
dan menjadi guru Kami selama pendidikan.
8. Seluruh teman-teman PPDS PK FK UNS/RSDM di Surakarta, teman-teman
analis dan administrasi atas segala bantuan dan dukungan yang telah diberikan
selama penelitian ini berlangsung.
9. Ungkapan rasa terima kasih dan penghargaan yang setinggi-tingginya kepada
kedua orangtua tercinta Danelit Bedun dan Mun Syarif, saudariku Febta
Forina dan Keponakanku Ubaidillah Aziz Oktorin yang telah memberikan
doa, semangat dan dukungan penuh, sehingga penulis dapat mencapai jenjang
pendidikan seperti sekarang ini.
10. Kepada suami tercinta Tobri Jakfar atas segala doa, pengorbanan, pengertian
dan kasih sayangnya selama ini. Keluargaku adalah anugerah terindah dan
semangat terbesar dalam hidupku.
11. Kepada seluruh rekan PPDS dan alumni PK UNS atas masukan, motivasi dan
bantuannya.
12. Rekan-rekan analis dan administrasi Instalasi PK RSDM yang telah
bekerjasama dan memberikan bantuan sehingga terlaksana penelitian ini.
v13. Kepada semua subjek penelitian, terimakasih atas kerjasama dan kesediannya
dalam penelitian ini.
Penulis menyadari bahwa dalam penyusunan karya akhir ini masih terdapat
kelemahan dan kekurangan yang perlu dilengkapi. Karena itu, dengan rendah hati
penulis mengharapkan masukan, koreksi dan saran untuk melengkapi kelemahan
dan kekurangan tersebut.
Akhir kata, dengan memperhatikan dan mengikuti bimbingan, arahan serta
perbaikan dari Pembimbing, Penulis berharap karya akhir ini bermanfaat bagi
perkembangan ilmu pengetahuan di bidang PK dan semua pihak yang
membutuhkan.
Surakarta, Mei 2017
Dessy
vi
DAFTAR ISI
Halaman
Halaman Judul .................................................................................................. i
Halaman Pengesahan ......................................................................................... ii
Pernyataan .......................................................................................................... iii
Prakata ............................................................................................................... iv
Daftar Isi ........................................................................................................... vi
Daftar Gambar .................................................................................................. viii
Daftar Tabel ...................................................................................................... ix
Daftar Lampiran ................................................................................................. x
Daftar Singkatan ............................................................................................... xi
Intisari ................................................................................................................. xiii
Abstract .............................................................................................................. xiv
BAB I. PENDAHULUAN ................................................................................. 1
A. Latar Belakang ................................................................................ 1
B. Perumusan Masalah ........................................................................ 5
C. Pernyataan Penelitian ....................................................................... 6
D. Tujuan Penelitian ............................................................................ 6
E. Manfaat Penelitian .......................................................................... 6
F. Keaslian Penelitian ........................................................................... 7
BAB II. TINJAUAN PUSTAKA ...................................................................... 9
A. Kajian Teori ..................................................................................... 9
1. Talasemia Beta Mayor ................................................................ 9
2. Hiperferitinemia .......................................................................... 13
3. Disfungsi Tiroid .......................................................................... 22
4. Rasio Free Triiodotironin/Reverse Triiodotironin ..................... 32
5. Disfungsi Tiroid pada Talasemia Beta Mayor ............................. 35
6. Hubungan antara Hiperferitinemia dan Rasio FT3/rT3 pada
Pasien TBM ................................................................................. 38
B. Kerangka Pikir ................................................................................ 41
C. Hipotesis Penelitian ........................................................................ 42
BAB III. METODE DAN CARA PENELITIAN .............................................. 43
A. Rancangan Penelitian ...................................................................... 43
B. Tempat dan Waktu Penelitian ......................................................... 43
C. Subjek Penelitian ............................................................................ 43
D. Bahan dan Alat ................................................................................. 45
E. Cara, Prosedur, dan Skema Alur Penelitian .................................... 47
F. Identifikasi Variabel Penelitian ........................................................ 58
G. Definisi Operasional Variabel .......................................................... 59
H. Kontrol Kualitas Internal ................................................................. 60
I. Analisis Statistik .............................................................................. 62
J. Pertimbangan Etik ............................................................................ 63
BAB IV. HASIL DAN PEMBAHASAN .......................................................... 64
A. Hasil ......................................................................................... 64
1. Validitas uji analitik ............................................................ 64
2. Karakteristik sunjek penelitian ........................................... 67
3. Hubungan antara hiperferitinemia dan variabel lain yang
mungkin mempengaruhi ..................................................... 70
4. Hasil analisis multivariat dengan regresi logistik ............... 71
vii
B. Pembahasan ............................................................................ 73
BAB V. SIMPULAN DAN SARAN ................................................................. 80
A. Simpulan ................................................................................. 84
B. Saran ....................................................................................... 84
DAFTAR PUSTAKA ....................................................................................... 86
LAMPIRAN ....................................................................................................... 91
viii
DAFTAR GAMBAR
Halaman
Gambar 1. Asal sebaran talasemia alfa dan beta di dunia ......................................... 10
Gambar 2. Stuktur molekul hemoglobin ................................................................... 11
Gambar 3. Pembentukan radikal bebas dari reaksi Haber-Weiss dan Fenton ........... 17
Gambar 4. Gambaran pembentukan inti feritin melalui proses oksidasi oleh
subunit H dan hidrolisis oleh subunit L .................................................. 20
Gambar 5. Proses pembentukan hormon tiroid ......................................................... 24
Gambar 6. Transport, metabolisme, dan aktivitas hormon tiroid pada sel target ..... 26
Gambar 7. Reaksi deiodinasi tiroksin menjadi triiodotironin dan reverse
Triiodotironin.......................................................................................... 27
Gambar 8. Kerangka pikir......................................................................................... 41
Gambar 9. Pengenceran serial larutan standar ......................................................... 53
Gambar 10. Skema alur penelitian ............................................................................. 58
ix
DAFTAR TABEL
Halaman
Tabel 1. Keaslian penelititan ..................................................................................... 7
Tabel 2. Karakteristik isoform deiodinase iodotironin ............................................ 27
Tabel 3. Kadar hormon tiroid pada berbagai kondisi ................................................ 30
Tabel 4. Deskripsi strip feritin .................................................................................. 50
Tabel 5. Deskripsi strip FT3 ..................................................................................... 51
Tabel 6. Tabel uji 2x2 antara variabel bebas dan variabel lain yang mungkin
mempengaruhi dengan variabel terikat ....................................................... 63
Tabel 7.  Uji presisi sehari ......................................................................................... 65
Tabel 8.  Uji presisi hari ke hari ................................................................................. 65
Tabel 9.  Uji akurasi ................................................................................................... 66
Tabel 10.Karakteristik subjek penelitian ................................................................... 68
Tabel 11.Tabel uji 2x2 antara hiperferitinemia dan varibel lain yang mungkin
mempengaruhi dengan penurunan rasio FT3/rT3 pada pasien TBM .......... 70
Tabel 12.Hasil analisis regresi logistik variabel-variabel penelitian dengan
penurunan rasio FT3/rT3............................................................................. 72
xDAFTAR LAMPIRAN
Halaman
Lampiran 1. Lembar pemberian informasi penelitian ................................................ 91
Lampiran 2. Lembar persetujuan mengikuti penelitian ............................................. 92
Lampiran 3. Lembar data pasien ................................................................................ 93
Lampiran 4. Ethical clearance ................................................................................... 94
Lampiran 5. Pengantar penelitian .............................................................................. 95
Lampiran 6. Tabel uji presisi sehari, hari ke hari, dan grafik pemantapan mutu
Internal .................................................................................................. 96
Lampiran 7. Grafik kurva standar pemeriksaan rT3 ................................................... 101
Lampiran 7. Hasil analisis statistik ............................................................................ 102
xi
DAFTAR SINGKATAN
BB
BMI
CRP
DEPKES
d(%)
dl
D1
DIT
DNA
ELFA
eLFG
ELISA
EMH
FK
FT3
FT4
Fe2+
Fe3+
g/dl
Hb
Hb A
Hb F
IL
IK
IRE
IRP
IU
kDa
KV
mg
MCT
MDA
µg/l
MIT
MLE
MRI
NA
nm
ng/ml
NTBI
NTI
OATP
OR
PK
PPDS
PR
PRC
Berat badan
Body mass index
C-reactive protein
Departemen Kesehatan
Nilai bias
Desiliter
Deiodinase tipe 1
Di-iodotironin
Deoxyribonucleic acid
Enzyme-linked fluoresence assay
Estimasi laju filtrasi glomerulus
Enzyme-linked immunosorbent assay
Extramedullar hemopoiesis
Fakultas kedokteran
Free triiodotironin
Free tiroksin
Ferro
Ferri
Gram per desiliter
Hemoglobin
Hemoglobin adult
Hemoglobin fetal
Interleukin
Interval kepercayaan
Iron responsive element
Iron regulatory protein
International unit
Kilodalton
Koefisien variasi
Miligram
Monocarboxylate transporter
Malondialdehida
Mikrogram per liter
Monoiodotironin
Master lot entry
Magnetic resonance imaging
Nilai aktual
Nanometer
Nanogram/mililiter
Non-transferin binding iron
Non-thyroidal illness
Organic anion transporting polypeptide
Odd ratio
Patologi Klinik
Program Pendidikan Dokter Spesialis
Prevalence ratio
Packed red cells
xii
PTU
RFV
ROS
RPM
RR
rT3
RS
RSDM
SB
SDM
SGOT
SGPT
SPR
SQUID
T3
T4
TBG
TBM
TBPA
TNF
TRH
TSH
UNS
WB
WHO
Propiltiourasil
Relative fluorescence value
Reactive oxygen species
Revolution per minute
Risiko relatif
Reverse triiodotironin
Rumah sakit
Rumah Sakit Umum Daerah Dr. Moewardi
Simpangan baku
Sel darah merah
Serum glutamic oxaloacetic transaminase
Serum glutamic pyruvic transaminase
Solid phase receptacle
Superconducting quantum interference device
Triiodotironin
Tiroksin
Thyroxine binding globulin
Talasemia beta mayor
Thyroxine binding prealbumin
Tumor necrosis factor
Thyrotropin releasing hormone
Thyroid stimulating hormone
Universitas Sebelas Maret
Whole blood
World Health Organization
13
HUBUNGAN ANTARA HIPERFERITINEMIA DAN
RASIO FREE TRIIODOTIRONIN/REVERSE TRIIODOTIRONIN
PADA PASIEN TALASEMIA BETA MAYOR
INTISARI
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Talasemia beta mayor (TBM) merupakan penyakit hemoglobinopati herediter, ditandai anemia
(hipoksia), peningkatan radikal bebas, dan iron overload yang dapat mengakibatkan kerusakan
hipofise, kelenjar tiroid dan gangguan metabolisme hormon tiroid. Gangguan tersebut akan
menyebabkan hipotiroid tingkat seluler. Tujuan penelitian ini menganalisis hubungan hiperferitinemia
dan rasio FT3/rT3 sebagai penanda hipotiroid tingkat seluler pada TBM.
Penelitian analitik observasional dengan pendekatan kohort retrospektif pada 50 pasien TBM
usia 5-17 tahun yang datang ke Bagian Ilmu Kesehatan Anak Rumah Sakit Dr. Moewardi (RSDM) di
Surakarta pada Mei 2017. Data dianalisis dengan tabel 2x2 untuk menentukan risiko relatif tiap
variabel, kemudian dilanjutkan analisis multivariat dengan regresi logistik. Nilai p<0,05 bermakna
secara statistik.
Prevalensi penurunan rasio FT3/rT3 pada pasien TBM dalam penelitian ini adalah 88%.
Analisis multivariat menunjukkan bahwa hiperferitinemia tidak berhubungan bermakna secara
statistik dengan penurunan rasio FT3/rT3 (RR=4,86; IK 95% 0,51-46,00; p-0,823), sedangkan umur
mempunyai hubungan signifikan dengan penurunan rasio FT3/rT3 (RR=55,14; IK 95% 1,30-233,60;
p=0,036). Variabel hiperferitinemia, umur, lama sakit, jumlah transfusi, dan derajat anemia
mempengaruhi penurunan rasio sebesar 72,70%.
Penelitian ini menunjukkan tidak terdapat hubungan bermakna secara statistik antara adanya
riwayat hiperferitinemia dan penurunan rasio FT3/rT3. Diperlukan pemantauan rutin fungsi hormon
tiroid pada pasien TBM.
Kata kunci: talasemia beta mayor, hiperferitinemia, FT3, rT3, hipotiroid seluler
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ASSOCIATION BETWEEN HYPERFERRITINEMIA AND
FREE TRIIODOTHYRONINE / REVERSE TRIIODOTHYRONINE RATIO
IN BETA THALASSEMIA MAJOR PATIENTS
ABSTRACT
Dessy*, M.I. Diah Pramudianti#, Dian Ariningrum#
*Clinical Pathologist Specialization Program Medical Faculty
Sebelas Maret University/Moewardi Hospital at Surakarta
#Clinical Pathologist Departement Medical Faculty Sebelas Maret University/
Moewardi Hospital at Surakarta
Beta thalassemia major (BTM) is a hereditary hemoglobinopathies disease,
marked by anemia (hypoxia), increased free radicals, and iron overload that may cause
damage to the pituitary, thyroid gland and thyroid hormone metabolism disorders. The
interference will cause cellular hypothyroidism. The purpose of this study was to analyze
the association between hyperferritinemia and FT3/rT3 ratio as a cellular hypothyroid
markers in BTM.
This retrospective cohort observational analytic study on 50 BTM patients aged 5-
17 years who came to the Pediatric Departement RSDM in Surakarta on May 2017. Data
were analyzed by 2x2 table to determine relative risk of each variable, than followed by
logistic regression multivariate analysis. p <0.05 was statistically significant.
This study revealed that the prevalence of decreased FT3 / rT3 ratio in BTM
patients was 88%. Multivariate analysis showed that hyperferritinemia did not
statistically significant associated with decreased FT3/rT3 ratio (RR = 4,86; 95% CI
0,51-46,00; p-0,823), whereas age had significant association with decreased FT3 / rT3
(RR = 55.14; 95% CI 1.30-233.60; p = 0.036). Hiperferritinemia, age, duration illness,
the number of transfusions, and the degree of anemia affect the decreased ratio of
72.70%.
This study showed no statistically significant association between the history of
hyperferritinemia and decreased FT3 / rT3 ratio. Routine thyroid hormone monitoring is
required in BTM patients.
Keywords: beta thalassemia major, hiperferitinemia, FT3, RT3, cellular hypothyroid
